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Résumé
L’effi cacité des statines en prévention primaire et secondaire laisse soupçonner leurs 
rôles dans la formation des plaques athéroscléreuses. L’athérosclérose évolue en trois 
phases, la dysfonction endothéliale initiale, la formation et la complication des plaques. 
A chaque étape, les statines sont capables d’agir à la fois par des effets pléiotropiques 
et des effets liés à la baisse du LDL. Elles restaurent la biodisponibilité du NO endothélial 
et permettent à l’endothélium de jouer son rôle dans l’inhibition du développement des 
phases initiales de l’athérosclérose. Les statines apparaissent aussi capables de contrôler 
l’évolution des plaques athéroscléreuses en obtenant l’arrêt de leur progression, 
voire leur régression par la diminution de l’infi ltration macrophagique et des critères 
d’infl ammation du centre nécrotique. Mais les statines sont surtout capables de stabiliser 
les plaques athéroscléreuses en réduisant la taille du centre nécrotique par diminution de 
la formation des cellules spumeuses et en stabilisant la chape fi breuse par inhibition des 
métallo- protéinases macrophagiques. L’action antithrombotique des statines complète 
cet effet. Les statines sont ainsi capables d’inhiber l’évolution des plaques, expliquant 
ainsi leur effi cacité clinique.
© 2012 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
Summary
The effi cacy of statin therapy in both primary and secondary prevention suggests its 
potential effect on atherosclerotic plaque. Atherosclerosis develops in three different 
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forces de cisaillement va permettre l’activation de certaines 
voies de signalisation notamment des protéines Rho kinases 
(ROCKs), l’activation de gènes proathérogènes et l’expression 
de protéines telles les protéines d’adhésion endothéliales ou 
les cytokines qui vont jouer un rôle dans l’initiation des 
premières étapes de l’athérosclérose. Parallèlement certains 
gènes protecteurs comme eNOS, COX- 2 ou Mn- SOD seront 
inhibés [5,6].
La deuxième cause de dysfonction endothéliale est la 
présence de dérivés potentiellement toxiques dans l’envi-
ronnement circulant. Cet environnement toxique est dominé 
par les produits d’oxydation dont la source essentielle est 
l’oxydation des LDL [7]. Il existe une accumulation très 
précoce des particules LDL dans l’espace sous- endothélial 
des lésions précoces d’athérosclérose. L’oxydation de ces 
particules, déjà débutée dans le compartiment plasmatique 
par oxydation ou glycation chez le diabétique, va s’ampli-
fi er dès que les particules LDL seront piégées dans la paroi 
artérielle. Les produits capables d’initier l’oxydation et la 
péroxydation sont multiples ; les lipoxygénases pariétales et 
la NADPH oxydase jouent un rôle majeur [8]. Les LDL oxydées 
vont augmenter la synthèse de cavéoline- 1 et réduire la 
synthèse de NO. Enfi n, l’apparition des LDL oxydés joue 
un rôle pivot dans le développement de l’auto- immunité 
avec les auto- anticorps anti- LDL oxydés. Cette dysfonction 
endothéliale est également retrouvée chez le diabétique, 
l’hypertendu, le tabagique, avant même l’apparition des 
plaques athéroscléreuses.
Les mécanismes à l’origine de la baisse de biodisponibilité 
du NO sont multiples. La génération de diméthylarginine 
asymétrique (ADMA), inhibiteur compétitif endogène d’eNOS, 
contribue à cette diminution. De même, un des intermé-
diaires de la synthèse du cholestérol, l’isoprénoïde geranyl- 
geranyl pyrophosphate, inhibe la synthèse d’eNOS alors que 
la cavéoline- 1, stimulée par les LDL oxydés, l’inactive. La 
déplétion de cofacteurs comme le tétrahydrobiopterine 
(BH4) et le NADPH, les produits réactifs d’oxygène (ROS) 
ou la production des ROCKs perturbent le fonctionnement 
d’eNOS [2,6].
Les implications cliniques de cette dysfonction endothé-
liale sont importantes et constituent un des axes majeurs de 
la prévention de l’athérosclérose. Son étude, par la mesure 
directe de la vasomotricité endothélium- dépendante sur 
l’artère brachiale en hyperhémie, a permis de montrer 
la relation entre les altérations de la vasodilatation fl ux 
Introduction
Les statines ont révolutionné la prise en charge du risque 
cardiovasculaire aussi bien en prévention primaire qu’en 
prévention secondaire en réduisant la mortalité des maladies 
cardiovasculaires. Derrière ces maladies, il y a une même 
pathologie, l’athérosclérose. La question se pose de savoir 
comment les statines peuvent contrôler la formation et 
l’évolution des plaques athéroscléreuses. L’évolution des 
plaques se divise en trois phases, la dysfonction endothéliale 
initiale, la formation de la plaque et enfi n sa complication 
dominée par la rupture de plaque. À chacune de ces étapes, 
nous analyserons l’action potentielle des statines et les 
mécanismes impliqués.
Dysfonction endothéliale et statines
Dysfonction endothéliale, 
événement initial de l’athérosclérose
Au contact du sang circulant, soumis à la double contrainte des 
forces de cisaillement et de la tension pariétale, l’endothé-
lium contrôle la vasomotricité et le profi l non- thrombotique 
du vaisseau. Les grandes fonctions de l’endothélium et 
particulièrement sa capacité à contrôler la vasodilatation 
artérielle, vont être touchées très précocement par tous les 
facteurs de risque avant même l’apparition des premières 
lésions athéroscléreuses [1].
Les caractéristiques de cette dysfonction endothéliale 
sont dominées par le défaut de biodisponibilité du principal 
facteur de vasodilatation, le nitroxyde d’azote (NO) qui 
a de puissants effets antiathérogènes [2]. La production 
endothéliale du NO est sous la dépendance de la NO synthase 
endothéliale (eNOS) localisée dans les structures cavéolaires 
membranaires.
Les causes de cette dysfonction endothéliale sont 
doubles. La première cause est la perte du fl ux laminaire 
responsable d’une diminution locale des forces de cisaille-
ment. Les mécanismes de mécano- transmission et de 
mécano- transduction sont alors perturbés et ne jouent plus 
leur rôle anti- infl ammatoire, antiapoptotique, antioxydant 
et libérateur de NO [3,4]. L’apparition de zones de basses 
step, statins can correct the pathological process through pleiotropic low- density 
lipoprotein- independent or dependant effects. Firstly, statins can restore nitric oxide 
bioavailability and the antiatherosclerotic function of endothelial cells. Secondly, 
statins can control evolution of the atherosclerotic plaque and favour regression of 
plaque volume by decreasing macrophage infi ltration and the infl ammatory process in 
the necrotic core. Statins can stabilize atherosclerotic plaques through decreasing the 
volume of the necrotic core via the inhibition of foam- cell formation and strengthening 
the fi brous cap by blocking metalloproteinases produced by macrophages. The 
antithrombotic action of statins completes the effect. In brief, statins – through their 
pleiotropic actions at different steps of the atherosclerotic process – are powerful 
tools in clinical practice.
© 2012 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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Elles réduisent ensuite l’oxydation des LDL en diminuant la 
production des péroxynitrites, produit d’interaction entre 
les radicaux libres et le NO. Cette diminution est obtenue 
par l’augmentation de l’expression de BH4 (tétrabioptérine) 
qui favorise le couplage de l’enzyme eNOS et donc limite la 
production d’ion superoxydé. L’effet antioxydant est aussi 
obtenu par la diminution de l’activité des enzymes à l’origine 
des radicaux libres comme la NADPH oxydase [8, 15]. Enfi n, 
il faut noter que les statines réduisent le nombre de récep-
teurs pour ces LDL oxydés, le CD36 et le récepteur LOX- 1, 
diminuant ainsi l’attaque oxydative liée aux LDL oxydés [16].
Il apparaît ainsi que les statines sont capables, à la fois 
par des effets pléiotropiques indépendants de la baisse du 
LDL cholestérol mais aussi par des effets directement liés à 
la baisse du LDL, de restaurer la biodisponibilité du NO et de 
permettre à l’endothélium de jouer une partie de son rôle 
dans l’inhibition des phases initiales de l’athérosclérose.
Formation de la plaque athéroscléreuse 
et statines
Formation et progression de la plaque
La formation et la progression des lésions athéroscléreuses 
se déroulent en plusieurs phases. Dans un premier temps, 
une réaction infl ammatoire localisée va permettre une 
infi ltration majeure de cellules infl ammatoires, monocytes et 
lymphocytes, associée à une accumulation lipidique et fi na-
lement la formation de cellules spumeuses. Ainsi, le centre 
nécrotique de la plaque se forme. Dans un deuxième temps, 
l’arrivée des cellules musculaires lisses qui vont synthétiser 
une matrice extracellulaire, va permettre la formation de la 
chape fi breuse. Nous analyserons rapidement les mécanismes 
qui conduisent à ces deux phases.
La réaction infl ammatoire est dépendante de l’infi ltration 
pariétale des cellules mononucléées d’origine circulante. 
L’infi ltration de la paroi par les monocytes- macrophages 
et les lymphocytes est liée au double processus cellulaire 
d’adhésion et de migration transendothéliale. L’adhésion est 
liée à l’interaction des protéines d’adhésion leucocytaires 
avec les protéines d’adhésion endothéliales appartenant 
soit à la famille des sélectines, soit à la superfamille des 
immunoglobulines, ICAM- 1 et VCAM- 1. Si la régulation des 
intégrines leucocytaires est dépendante de leur activation, 
la régulation des protéines d’adhésion endothéliale est liée 
à une variation d’expression. Les facteurs capables d’induire 
l’expression de ces protéines au niveau de l’endothélium sont 
multiples, dominés à la phase initiale de l’athérosclérose par 
les basses forces de cisaillement et les LDL natives, mais 
rapidement soumis à un phénomène d’auto amplifi cation par 
la sécrétion des cytokines infl ammatoires et les LDL oxydés. 
L’oxydation des LDL, piégés dans le sous- endothélium par 
leurs interactions avec les protéoglycanes pariétaux, est un 
des facteurs majeurs de la progression des plaques. Les LDL 
oxydés amplifi ent le recrutement des monocytes en induisant 
la synthèse de facteur chimio- attractant comme le MCP- 1. 
L’importance de la réaction infl ammatoire sera fi nalement 
liée à l’équilibre qui se crée au sein de la plaque entre cyto-
kines pro- et anti- infl ammatoires, refl et de l’équilibre entre 
dépendante et les facteurs de risque cardiovasculaires, les 
altérations structurales précoces artérielles mais aussi le 
pronostic cardiovasculaire propre des patients.
Effets des statines sur la dysfonction 
endothéliale
L’effi cacité des statines en prévention primaire pose la 
question de leur action dès la première phase du processus 
athéroscléreux. Les statines sont capables d’obtenir la 
récupération d’une partie de la dysfonction endothéliale à 
travers des mécanismes complexes dépendants ou non de la 
baisse du LDL cholestérol.
La réalité clinique de l’effi cacité des statines sur la 
dysfonction endothéliale est attestée par les nombreuses 
études sur la vasomotricité fl ux dépendante. Les traitements 
par statines sont tout d’abord capables d’obtenir une 
amélioration de la dysfonction endothéliale chez les sujets 
hypercholestérolémiques ou coronariens. Cette amélioration 
est observée dès les premiers mois de traitement, indépen-
damment des variations du LDL. Elle peut même survenir 
dans les heures qui suivent la prise de statine, suggérant un 
effet indépendant du LDL cholestérol. Mais l’amélioration des 
fonctions endothéliales observée après LDL- aphérèse montre 
que la baisse du LDL joue un rôle. Cette amélioration de la 
dysfonction endothéliale sous statine survient également 
chez les sujets diabétiques, les fumeurs mais aussi les sujets 
normaux et normocholestérolémiques [9,10].
Les mécanismes à l’origine de cette augmentation de 
biodisponibilité du NO par les statines sont complexes. Le 
premier mécanisme est lié à la production même du NO par 
l’eNOS endothéliale. Les statines n’ont pas d’effet direct sur 
l’expression du gène, mais elles ont la capacité de stabiliser 
le RNA messager et donc d’augmenter la traduction d’eNOS. 
Dans la voie de biosynthèse du cholestérol, l’inhibition de 
l’HMG- CoA réductase interfère avec la synthèse des intermé-
diaires isoprénoïdes en aval du mévalonate. La prénylation 
des petites « GTP- binding proteins » est importante dans le 
ciblage membranaire de la protéine de signalisation Rho. 
L’activation de Rho et de la voie en aval, la voie Rho kinase 
(ROCK), réduit la stabilité du messager d’eNOS. Les statines 
en inhibant la formation de géranyl- géranyl pyrophosphate, 
inhibe cette voie et augmente la stabilité du messager [11]. 
Mais les statines ont également un effet sur l’activité même 
de l’enzyme. En réduisant l’expression de cavéoline- 1 et en 
augmentant l’expression de la protéine chaperonne Hsp90 
(heat shock protein 90), les statines permettent un meilleur 
fonctionnement d’eNOS au sein de la structure cavéolaire 
de la membrane endothéliale [12]. De même, en activant la 
phosphorylation de la sérine/thréonine kinase Akt (protéine 
kinase B), les statines permettent une activation d’eNOS et 
une augmentation de la production de NO [13].
Le deuxième mécanisme retrouvé dans l’amélioration de 
la dysfonction endothéliale par les statines est le contrôle 
du processus d’oxydation. Les statines interférent avec la 
dégradation du NO en diminuant la production des réactifs 
oxygénés [14]. Le rôle antioxydant prépondérant des statines 
est lié à leurs effets sur les LDL oxydés qui jouent un rôle clé 
dans la dysfonction endothéliale. Les statines vont diminuer 
ces LDL oxydés en abaissant les taux de LDL circulants. 
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coronariens a montré que le traitement intensif par ator-
vastatine 80 mg/j était capable d’arrêter la progression des 
lésions coronariennes alors que le traitement par pravasta-
tine 40 mg/j s’associait à la poursuite de la progression des 
lésions avec une augmentation des plaques à la fois en terme 
de volume total d’athérome et de pourcentage d’obstruction. 
Les auteurs rattachent cet effet à la baisse du LDLc (46,3 % 
versus 25,3 %) et de la CRPus [26]. Une deuxième étude, 
l’essai ASTEROID, analysant l’action de la rosuvastatine 
40 mg/j sur l’évolution des plaques coronaires, a confi rmé 
que les doses fortes de statine étaient capables d’obtenir 
la régression des plaques dans 64 à 78 % des cas suivant les 
critères IVUS retenus. Les auteurs rattachent cette action 
à une baisse de 53 % du LDLc et une augmentation de 15 % 
du HDLc [27]. Une relation linéaire est retrouvée entre la 
baisse du LDLc et la baisse du volume d’obstruction. Une 
méta- analyse des études IVUS [28] suggère que l’effet sur la 
progression du volume des plaques est essentiellement lié à la 
baisse du LDLc et non à la baisse de la CRP. Les études par IRM 
des plaques carotidiennes sur des petites séries de patients 
retrouvent une réduction du volume du centre nécrotique 
des plaques [29, 30]. Les statines apparaissent ainsi capables 
de contrôler l’évolution des plaques athéroscléreuses en 
obtenant l’arrêt de leur progression, voire leur régression.
Les mécanismes d’action des statines dans le contrôle 
de l’évolution des plaques interviennent d’une part dans 
la formation du centre nécrotique et d’autre part dans la 
formation de la chape fi breuse.
Dans la formation et l’évolution du centre nécrotique, les 
statines agissent par trois types de mécanismes. Le premier 
mécanisme est une action anti- infl ammatoire qui aboutit à 
une diminution du recrutement des monocytes- macrophages 
au sein de la plaque. Cette action anti- infl ammatoire est liée 
à une diminution de la synthèse des cytokines de la cascade 
infl ammatoire (IL- 1, IL- 6, IL- 8, TNF- α, CD40 ligand) ainsi 
que de leurs récepteurs (CCR1, mlR2, mlR4 et mlR5). Cela 
entraîne une moindre réponse infl ammatoire systémique 
dont la baisse de la CRP est le témoin et une moindre 
activation endothéliale avec une diminution de l’expression 
des protéines d’adhésion endothéliale (ICAM- 1) [31,32]. La 
modifi cation des radeaux lipidiques membranaires et des 
voies de signalisation jouent un rôle important dans ces 
actions. L’inhibition de la synthèse du MCP- 1, facteur chimio- 
attractant des monocytes, ne fait que renforcer l’action 
des statines sur l’inhibition du recrutement des monocytes 
circulants au sein de la plaque. Le deuxième mécanisme qui 
participe à l’action sur la formation du centre nécrotique est 
l’action immuno- modulatrice des statines. Elles diminuent 
l’induction par l’interféron des antigènes de classe II d’his-
tocompatibilité et favorise un rééquilibrage de la réponse 
lymphocytaire Th1/Th2 en inhibant la réponse proinfl am-
matoire Th1 et en stimulant la réponse anti- infl ammatoire 
Th2 [33]. Le troisième mécanisme d’action des statines sur 
l’évolution du centre nécrotique est l’action lipidique avec 
la baisse des LDL circulants, la diminution de la formation 
des LDL oxydés et la diminution de captations des LDL oxydés 
par les macrophages par inhibition de leurs récepteurs [34].
L’action des statines sur la formation de la chape fi breuse 
est par contre plus complexe. Les études expérimentales 
et in vitro ont permis de montrer un effet antiprolifératif 
des statines sur les cellules musculaires lisses, effet plus 
les lymphocytes Th1 et Th2. La réaction infl ammatoire va 
également induire une réaction immunitaire qui va amplifi er 
le phénomène. L’expression des antigènes de classe II d’his-
tocompatibilité à la surface des macrophages associée à la 
présence de lymphocytes T4 et T8 activés par les cytokines, 
l’apparition d’antigènes normalement cachés et mis à jour par 
l’oxydation des particules lipidiques et l’apoptose des cellules, 
vont induire une réaction immunitaire. L’aboutissement de 
cette phase infl ammatoire sera fi nalement l’internalisation 
non contrôlée des LDL oxydés par les macrophages, la forma-
tion des cellules spumeuses et le développement du centre 
nécrotique, partie centrale de la plaque athéroscléreuse [17].
L’organisation et le développement de la chape fi breuse 
sont la deuxième phase du développement des plaques. Les 
cellules musculaires lisses, d’origine médiale, vont s’accu-
muler de façon progressive dans l’intima et encapsuler le 
centre nécrotique. La stabilisation des plaques est liée à la 
constitution de cette chape fi breuse [18]. La progression 
des lésions est également dépendante de l’existence d’un 
remodelage adaptatif de la média. Tant que la surface de 
la plaque occupe moins de 40 % de la surface de l’aire de 
la paroi, ce remodelage adaptatif à type d’élargissement 
compensatoire va masquer la progression de la plaque [19].
L’analyse clinique de la progression des plaques athé-
roscléreuses est diffi cile. Un des objectifs du médecin est 
de détecter la présence et l’évolution des plaques avant la 
survenue d’une sténose serrée. Dans ce cadre là, différents 
marqueurs biologiques se sont développés. Certains sont le 
refl et des différentes étapes physiopathologiques comme les 
marqueurs de la dysfonction endothéliale, de l’oxydation des 
lipoprotéines ou de l’infl ammation tel la C- reactive protein 
(CRP) [20]. Les techniques d’imagerie apportent une autre 
approche. Les mesures de l’épaisseur intima- média caroti-
dienne par échographie ou du score calcique par scanner 
permettent une analyse fi able du risque cardiovasculaire 
mais ne permettent pas réellement d’analyser l’évolution 
des plaques [21, 22]. L’IRM permet une approche structurale 
de la plaque mais ne peut étudier que les plaques caroti-
diennes [23]. L’angiographie coronaire ne peut aborder la 
quantifi cation d’une maladie qui se développe dans la paroi. 
Finalement seul l’échographie vasculaire endocoronaire 
(IVUS) permet d’aborder directement la quantifi cation de 
l’athérosclérose au sein des coronaires [24]. À partir de là, 
il est intéressant de se poser la question de l’action des 
statines sur le développement de la plaque athéroscléreuse.
Effets des statines sur la formation 
et la progression des plaques athéroscléreuses
Le bénéfi ce des statines en termes d’événements cardio-
vasculaires suggère leur rôle bénéfi que sur l’évolution du 
processus athéroscléreux. Il est intéressant de défi nir la base 
clinique et les mécanismes d’un tel effet.
L’effi cacité en clinique des statines sur les plaques 
athéroscléreuses a pu être démontrée sur la progression de 
l’épaisseur intima- média carotidienne, refl et de l’athéro-
sclérose [25]. Une approche plus rigoureuse a pu être faite 
à travers l’IVUS intra- coronaire et l’IRM. La technique de 
l’IVUS a permis de mener plusieurs essais avec les statines. 
Dans l’essai REVERSAL, le suivi à 18 mois de 502 patients 
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Effet des statines au stade des plaques 
compliquées
L’effi cacité des statines sur la survenue des événements 
cardiovasculaires suggèrent que les statines sont capables 
de stabiliser les plaques.
En clinique, les études en IRM ou par histologie virtuelle 
par IVUS ont montré que les statines sont capables de 
diminuer de façon signifi cative le volume du centre nécro-
tique et de stabiliser les plaques [31,42]. Le marquage des 
macrophages par les USPIO et l’IRM ont permis de montrer 
que les statines sont capables de réduire l’infi ltration macro-
phagique des plaques [43]. La tomographie de cohérence 
optique retrouve un épaississement de la chape fi breuse [44]. 
L’action clinique des statines sur les thromboses coronaires 
est suggérée devant la plus grande fréquence des SCA sans 
sus- décalage du segment ST [45].
Les mécanismes d’action des statines sur la stabi-
lisation des plaques sont multiples. La première action 
est la réduction du volume du centre nécrotique par la 
diminution de la formation des cellules spumeuses [37]. 
Cette diminution est liée à la diminution du recrutement 
des cellules macrophagiques mais aussi à la diminution de 
la formation des cellules spumeuses par l’action directe 
des statines sur les taux de LDLc, la formation des LDL 
oxydés et l’inhibition des récepteurs pour les LDL oxydés 
du macrophage. Parallèlement une inhibition rapide de 
l’activation des lymphocytes T permet aux statines de 
réduire la réponse Th1 lymphocytaire [46]. Dans l’évolution 
du centre nécrotique, deux autres actions des statines méri-
tent d’être notées, la diminution de la densité des cristaux 
de cholestérol [47] et la préservation de l’architecture des 
vasa- vasorum adventitiels, prévenant les néovascularisa-
tions et les hémorragies intraplaques [48].
La deuxième action des statines est la stabilisation 
de la chape fi breuse. En effet, elles inhibent les métallo- 
protéinases libérées par les macrophages et régulent l’ex-
pression des inhibiteurs de protéases que sont les TIMPs. 
Elles favorisent ainsi le maintien de la structure matricielle, 
notamment collagénique, des plaques stables [37].
La troisième action des statines dans les plaques instables 
est l’action antithrombotique en diminuant l’agrégabilité 
des plaquettes et la formation de thrombine en inhibant 
l’expression du facteur tissulaire et en favorisant le profi l 
profi brinolytique [49].
Conclusion
Les statines jouent à tous les stades de la formation des 
plaques, au stade initial de la dysfonction endothéliale par 
leur rôle protecteur vis- à- vis de la capacité endothéliale à 
synthétiser du nitroxyde d’azote, au stade de la formation 
des plaques par leur capacité à contrôler les processus 
infl ammatoire et oxydatif et enfi n au stade tardif des 
plaques compliquées par leur action stabilisatrice de la 
plaque et leur action antithrombotique. La complexité 
de ces actions se résume de façon simple dans l’action 
bénéfi que retrouvée à la fois en prévention primaire et en 
prévention secondaire.
important pour les statines lipophiles que pour les statines 
hydrophiles [35,36]. La synthèse des protéines matricielles 
semble peu touchée.
Les traitements par statines aboutissent fi nalement 
à stabilisation voire une régression des plaques par une 
diminution de l’infi ltration macrophagique et des critères 
d’infl ammation du centre nécrotique [37].
Plaques compliquées et statines
Stade des lésions compliquées
L’athérosclérose devient une maladie au stade des lésions 
compliquées. Le mécanisme le plus souvent observé est la 
rupture de plaque.
La rupture de plaque est liée à deux mécanismes, d’une 
part l’évolution en taille et en volume du centre nécrotique 
et d’autre part l’affaiblissement de la chape fi breuse. Le 
premier mécanisme est directement lié à l’évolution du 
centre nécrotique, zone avasculaire, pauvre en cellules, 
riche en lipides et totalement dépourvue de support colla-
génique. Davies a bien montré que la présence d’un centre 
nécrotique de taille supérieure à 40 % de la taille de la 
plaque est un facteur majeur d’instabilité [38]. Un deuxième 
facteur semble être la consistance du centre nécrotique qui 
dépend de la proportion d’ester de cholestérol liquide et de 
cholestérol cristallin. Le deuxième mécanisme de rupture 
est l’affaiblissement de la chape fi breuse. Cet affaiblis-
sement est lié à la dégradation des protéines matricielles 
par des métallo- protéinases macrophagiques, activées 
en présence de plasminogène et de ses activateurs. Mais 
l’action protéolytique sur les protéines matricielles dépend 
de l’équilibre entre MMPs et les inhibiteurs spécifi ques 
des métallo- protéinases, les TIMPs [39]. Une apoptose des 
cellules musculaires lisses est présente. Les phénomènes de 
néovascularisation, favorisant les hémorragies intraplaques, 
jouent également un rôle.
La formation du thrombus après rupture de plaque peut 
être uniquement pariétal, mais au niveau de la coronaire, il est 
souvent total et obstructif. La première phase dans la forma-
tion du thrombus est l’adhésion et l’agrégation plaquettaire. 
La survenue d’une désendothélialisation entraîne l’interaction 
immédiate entre les structures matricielles du sous endothélium 
et les récepteurs des plaquettes. Cette adhésion s’accompagne 
d’une activation plaquettaire qui induit leur capacité à fi xer 
le fi brinogène plasmatique par de l’intégrine αIIbβ3. Les pla-
quettes agrègent alors entre elles et forment un thrombus [40]. 
Mais le thrombus plaquettaire, fragile et instable, ne peut 
s’organiser que par l’activation simultanée de la coagulation 
et la formation de fi brine. L’irruption au contact du sang des 
facteurs du centre nécrotique, notamment le facteur tissulaire, 
conduit à la formation de thrombine et au dépôt de fi brine [41]. 
Cette activation massive de la coagulation est contrôlée par le 
système fi brinolytique pariétal, malheureusement insuffi sant 
pour limiter l’ampleur du phénomène. Le contrôle de l’ex-
tension du processus thrombotique par la thrombolyse locale 
physiologique va parfois permettre la stabilisation du syndrome 
coronarien.
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